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Ozet 

Antimikrobiyal ajanlara hizla direnc gelisimi, ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisin- 
de yeni antimikrobiyal ajanlarin ve yeni etki mekanizmalarinin arastirilmasi- 
na neden olmustur. Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), van- 
komisine direngli enterokoklar (VRE), genislemis spektrumlu beta laktamaz 
(GSBL) olusturan Escherichia coli ve Klebsiella spp. ile coklu ilag direnci gés- 
teren Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa suslari yeni an- 
tibakteriyellerin en 6nemli hedefleridir. Son on yil icerisinde yeni antibakteri- 
yel ajan gelistirme hizi carpici sekilde diismektedir. Diren¢ gelisiminin oniine 
gecebilmek icin dogru antibiyotik kullanimi temel ilke olmalidir. Bunun yanin- 
da, her ne kadar yeni antibiyotikler 6nemli olsa da asil amag istenmeyen et- 
kileri ve ilag etkilesimlerini en aza indirmek icin yeni hedeflerin saptanmasi, 
yeni mekanizmalarin belirlenmesi ve bunlara yonelik yeni antibiyotiklerin ge- 
listirilmesi olmalidir. 
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Abstract 

The rapid development of resistance to antimicrobial agents caused to in- 
vestigate new antimicrobial agents for the treatment of various infections 
and new antibiotic effect mechanisms. Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA), vancomycin-resistant enterococci (VRE), extended-spectrum 
beta-lactamase (ESBL) Escherichia coli and Klebsiella spp., multidrug-resis- 
tant strains of Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa are 
the most important targets for new antibacterial. Development speed of new 
antibacterial agents decreased dramatically in the last ten years. Correct 
use of antibiotics should be the basic principle to avoid the development of 
resistance. In addition, although the development of new antibiotics is so 
important, the main purpose should be determining the new targets in order 
to minimize undesired effects and drug interactions, detecting new antibiot- 
ics effect mechanisms and developing new antibiotics for these purposes. 


Keywords 
Antibiotics; Antimicrobial Resistance 


DOI: 10.4328/JCAM.1010 


Received: 12.04.2012 Accepted: 13.05.2012 Printed: 01.05.2013 


J Clin Anal Med 2013;4(3): 249-52 


Corresponding Author: Soner Yilmaz, Giilhane Askeri Tip Fakilltesi Kan Egitim Merkezi ve Kan Bankasi Miidiirligii, 06018 Kecioren, Ankara, Turkey. 


GSM: +905333844746 F.: +90 3123043402 E-Mail: soyilmaz@gata.edu.tr 


Journal of Clinical and Analytical Medicine | 249 


Yeni Antibiyotik Arastirmalarindaki Son Gelismeler / Recent Developments of Novel Antibiotic Research 


1929’da_ ilk olarak Fleming’in§ calismalarinda Penicillium 
notatum’dan elde edilen maddenin mikroorganizmalar Uzerine 
oldiiruicti etkisinin g6zlemlenmesi ile antibiyotikler hastaliklarin 
tedavisinde kullanilmaya baslamistir[1]. Kullanima giren her an- 
tibiyotikle beraber mikroorganizmalar bu duruma kayitsiz kal- 
mamis ve direng olarak nitelendirilen silahini kullanarak bu mu- 
cadelenin giinimuze kadar strmesini saglamislardir. 
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler arasinda hizla yayilan 
direng giinimuzde antimikrobiyallerin gelistirilmesinin karsisin- 
daki en biiyiik engel olarak degerlendirilmektedir. Yeni antibiyo- 
tik gelistirme hizinin ézellikle son on yilda giderek yavaslama- 
si klinisyenlerin direng sorunuyla karsilastiklarinda basvurabile- 
cekleri olasi tedavi seceneklerinin sayisini azaltmistir. Buna rag- 
men yeni antibiyotikler antibiyotik direnci ile miicadele etmenin 
anahtar noktalardan biri olarak kalmaya devam edecektir. Klinik 
ve preklinik alanda yapilan yeni antimikrobiyal ajan gelistirme 
calismalari incelendiginde bu calismalarin gogunun Gram-pozitif 
bakterilere karsi oldugu, dolayisiyla da direngli Gram-negatif 
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullana- 
bilecek etkili ajan boslugunun her gegen giin biyiidugii goril- 
mektedir [2,3]. GUnimuzde kullanima giren baslica antibiyotik- 
ler: yeni beta-laktam grubu antibiyotikler (seftabiprol, ertape- 
nem, doripenem, faropenem), yeni glikopeptid grubu antibiyotik- 
ler (oritavansin, dalbavansin, televansin, ramoplanin), glisilsik- 
linler (tigesiklin), oksazolidinonlar (linezolid), yeni antimetabolit 
grubu antibiyotikler (iclaprim) ve lipopeptidlerdir (daptomisin). 
Yeni kullanima giren antimikrobiyallerin etki mekanizmalarininin 
¢ogu su ana kadar kullanilan antibiyotiklerden farkli olmamakla 
birlikte daptomisin ve linezolid’in etki mekanizmalari diger anti- 
biyotiklerden farklilik gostermektedir. 

Bu calismada yeni kullanima giren veya gelistirilme asamasin- 
da olan cesitli antibakteriyellerden ve bunlarin etki mekanizma- 
larindan soz edilecektir. 


Seftabiprol 

Yeni gelistirilen bir sefalosporin grubu antibiyotik olan seftabip- 
rol “anti -MRSA“ (metisilin direngli S.aureus) olarak da adlan- 
dirilmakta ve ozellikle bu bakterinin kaynak oldugu enfeksiyon- 
larda tedavi umudu olarak goriilmektedir. Basta PBP2a olmak 
uzere biitiin transpeptidazlari inhibe ederek etki gostermektedir. 
Oncelikle MRSA olmak izere, penisilin direngli S. pneumoniae, E. 
faecalis ve Gram-negatiflerden olusan genis bir etki spektrumu 
mevcuttur. MRSAlarin etken olarak diistiniildigti komplike deri 
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda (diabetik ayak enfeksiyon- 
lari dahil) FDA (Food and Drug Administration) onayi almistir. 
Nazokomiyal (ventilator iliskili pnémoni dahil) ve toplum kéken- 
li pndmonilerin tedavisinde halen denenmekte olup, % 90’in iize- 
rinde klinik etkinlik sagladigi bildirilmistir [4,5]. 


Ertapenem 

Karbapenem grubu antibiyotiklerin yeni yesi olan ertapenem, 
ait oldugu ilag grubundan; kimyasal yapisinda bulundurdugu de- 
gisikliklerle ayrilmaktadir. Transhidroksietil zinciri karbapenem- 
lerdeki ortak yap! olup karbapenemlerin beta laktamazlara kars! 
gosterdigi direngten sorumludur. 1f-metil zinciri sayesinde er- 
tapenem, imipenemiin aksine silastatinle kombine edilmeye ihti- 
yag duymamaktadir. Tasidig! benzoat halkas! sayesinde protein- 
lere yksek oranda baglanmakta ve giinde tek doz kullanim ko- 
laylig1 getirmektedir [6,7]. 

Ertapenemiin in vitro etki spektrumu meropenem’e benzemekle 
beraber ozellikle non-fermentatif Gram-negatif ¢omaklara zayif 
etki gostermektedir. Bu sebeple 6zellikle toplum kaynakli ciddi 


enfeksiyonlarin baslangi¢ ampirik tedavisinde kullanimi giinde- 
me gelmistir [7]. Bunun yaninda ertapenem, kromozomal AmpC 
tipi beta-laktamaz olusturan Enterobacteriaceae ve GSBL (Ge- 
nislemis spektrumlu beta-laktamaz) pozitif Enterobacteriaceae 
kaynakli enfeksiyonlarda da gtivenle kullanilabilmektedir. Erta- 
penem; toplum kaynakli pnémoni, komplike intraabdominal en- 
feksiyonlar, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, piye- 
lonefrit dahil komplike idrar yollar! enfeksiyonlari, akut jineko- 
lojik enfeksiyonlar icin FDA onayi almis bir ajandir. Ertapenem 
uzun yarilanma zaman ve giinde tek doz kullanilabilme 6zellik- 
leri ile 6zellikle toplum kaynakli GSBL pozitif etkenlere bagli en- 
feksiyonlarin tedavisinde ideal bir ajan olarak klinik kullanima 
girmistir [7,8]. 


Doripenem 

Doripenem, meropenem benzeri kimyasal yap! ve etki spektru- 
muna sahip olup, coklu ilag direnci gosteren Gram-negatif ve 
Gram-pozitif aerop ile anaerop patojenlere karsi etkilidir. Ozel- 
likle de P. aureginosa ‘ya bagli olarak gelisen ciddi enfeksiyon- 
larda etkili olup; ventilatorle iliskili pndmoni dahil nazokomiyal 
pnomoni, komplike intraabdominal enfeksiyonlar, komplike tri- 
ner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. [9]. 


Oritavansin 

Vankomsinden daha guclu bir dogal glikopeptit olan kloroere- 
momisinden elde edilmis semisentetik bir antibiyotiktir. Vanko- 
misinden kimyasal yapidaki bir degisiklikle (vankosaminin yerine 
4-epi-vankosaminin almasi) farklilik gésterir. Etki mekanizmasi- 
na bakildiginda dimerize olarak, biyiimekte olan peptidoglikan 
zincirin iki kokiine vankomisinden daha giiclii bir sekilde bag- 
landigi gorulmektedir. Bunun yaninda lipofilik yan zinciri saye- 
sinde hidrofobik interaksiyon gerceklestirerek membrana en uy- 
gun pozisyonda yapismaktadir. Son olarak da oritavansinin hiic- 
re duvar sentezinin trans-glikolizasyon basamagini inhibe etti- 
gine dair kanitlar mevcuttur [10]. 

Esas olarak MRSA ve VRE (Vankomisin direngli enterokok) gibi 
direngli bakterilerin neden oldugu komplike deri ve yumusak 
doku enfeksiyonlar! igin 2008 yilinin basinda FDA onay! almis 
olan bu ilag ayni bakterilerin neden oldugu nazokomiyal pnomo- 
ni olgulari igin de deneme asamasindadir [11]. 


Televansin 

Vankomisinin semi-sentetik derivesi olup, desil-aminopropil de- 
rivesiyle vankosaminin alkillenmesi sonucunda olusan bir lipogli- 
kopeptittir. Etki mekanizmalarina bakildiginda hiicre duvar sen- 
tezini transglikolizasyon asamasini inhibe etme ve bakteri hiic- 
re membraninda hasar olusturma gibi iki ayri mekanizmanin 
rol oynadigi gériilmektedir. Bu iki mekanizmanin sinerjistik etki 
géstermesiyle Gram-pozitiflere karsi genis spektrumda ve hiz- 
lt bakterisidal etki gésterir. Etkisinin konsantrasyona bagimli ol- 
masi diger glikopeptitlerden ayrilir [12]. MRSA; VISA (Vankomisi- 
ne orta diregli S. aureus) ve VRSA (Vankomisine direncgli S. aure- 
us) dahil Gram-pozitif bakterilere karsi in vitro etkilidir. 


Dalbavansin 

Teikoplanine benzer bir dogal glikopeptit olan A40926’nin se- 
misentetik tiirevi olan dalbavansin Gram-pozitif bakterilere kar- 
si cok iyi etki gdsterir. Lipofilik yan zinciri sayesinde yar! 6mrti 
uzamis ve konsantrasyon bagimli bakterisidal aktivite kazan- 
mistir. Etki spektrumu teikoplanine benzemekle beraber 6zellik- 
le MRSA’'ya karsi daha potent etki gésteren bir ajandir [10,13]. 
D-ala-D-ala ve D-ala-D-ser aminoasit dizisine baglanip htic- 
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re duvar sentezini engelleyerek etkisini gosterir. Dalbavansinin 
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar! icin FDA onayl 
endikasyonu bulunup, kateter iliskili enfeksiyonlarla ilgili calis- 
malar halen devam etmektedir [11,12]. 

Dalbavansin’in ait oldugu gruptaki ilaclara kiyasla tercih edilme- 
sinin sebebi haftalik olarak kullanim kolayligi getirmesi, ilag se- 
viyesi takibi gerektirmemesi ve vankomisin’e kiyasla yiiksek se- 
viyede in vitro potens gostermesidir [11]. 


Ramoplanin 

Glikopeptid direngli enterokoklarin gastrointestinal dekolonizas- 
yonunda kullanilan Actinoplanes tirlerinden elde edilen glikoli- 
podepsipeptidtir. Ramoplanin vankomisinden farkli olarak bak- 
teri duvar sentezini D-Ala-D-Ala kismina baglanmadan engelle- 
mektedir. Bu etkisini N-asetilglikozamil trasferaz enzimindeki li- 
pit 2’ye baglanip inhibe ederek géstermektedir. Ramoplanin ile 
diger glikopeptid antibiyotikleri arasinda gapraz direng¢ mevcut 
deSildir. iki 6nemli kullanim alani mevcuttur. ilki oral alindiginda 
gastrointestinal sistemden emilemeyip diskida ylksek oranda 
konsantre olmasindan yararlanilarak intestinal traktiiste kolo- 
nize VRE ile olusan dolasim sistemi enfeksiyonlarinin 6nlenme- 
si, ikincisi ise Clostridium difficile’ ye bagli gelisen diyare atak- 
larinin tedavisidir [14]. 


Tigesiklin 

Tetrasiklinler igindeki bir grup olan glisilsiklinlerin ilk Gyesidir. 
Minosiklin derivesi olan bu ilag dokuzuncu pozisyonununa ekle- 
nen yan zinciri; “Steric hindrance” yani yapisal engelleyici 6zelli- 
gi sayesinde reseptorlere dort, bes misli daha giiclii baglanmak- 
tadir. Bu sayede diger tetrasiklinlere gére daha genis bir etki 
spektrumuna kavusmakta ve ayn! zamanda tetrasiklinlere kars! 
direncte yer alan ribozomal degisim mekanizmasindan etkilen- 
memektedir. Tigesiklin ayn! zamanda tetrasiklin aktif disa atim 
pompa direncinden de olduk¢a az etkilenmektedir. in vitro ola- 
rak cok sayida Gram-negatif ve Gram-pozitif aerop bakteriler- 
le anaroplara olduk¢a etkilidir. Etki spektrumunda MRSA, VRE, 
GSBL treten Gram-negatif bakteriler ve A. baumannii de bulun- 
maktadir [15,16]. 

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve komplike ba- 
tin igi enfeksiyonlarinda kullanilmak Uzere FDA onay! bulunan bu 
ilacin hastane ve toplum kékenli pnémoni olgularinda da kullani- 
labilmesi ile ilgili calismalar son asamadadir [17,18]. 


Kinolon Grubu Yeni Antibiyotikler 

Kinolonlar 1960’ yillardan beri bilinmekte olan ve en son dor- 
diinct' kusagi klinik kullanima girmis olan antibiyotik grubu- 
dur[19]. Bu grupta yer alan kinolonlar bir 6nce kusaktakilere ki- 
yasla Gram-pozitif bakterilere karsi etkinlik kazanmis olup yeni 
endikasyonlarda kullanilmaya baslanmistir. Bu endikasyonlar; 
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, toplum kaynakli pndmo- 
niler, komplike intra-abdominal enfeksiyonlar, kronik obstriktif 
akciger hastalilarinin akut alevienmeleri ve akut sinuzittir [20]. 
Moksifloksasin yukarida anlatilan 6zellikle Gram-pozitif bakte- 
rilere bagli gelisen enfeksiyonlar da dahil olmak dzere genis bir 
etki spektrumuna sahip olup dérdiincii kusak kinolonlardan ilk 
onay olan antibakteriyeldir. Grubun bir diger antibiyotigi olan 
gemifloksasin aralarinda coklu ilag direnci gésteren Streptococ- 
cus pneumoniae suslarinin da dahil oldugu 6ézellikle solunum yo- 
lunda patojen olan Gram-pozitif bakterilere bagli enfeksiyonla- 
rin tedavisinde kullanilmaktadir [21]. 


iclaprim 

Yeni diamino pirimidin tiirevi olan bu antibiyotik, trimetoprim 
gibi dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe etmekte fakat ona ki- 
yasla daha fazla potense sahiptir. MRSA, VRSA, ve makrolid- 
kinolon ile trimetoprim direngli Gram-pozitif kaynakli enfeksi- 
yonlarda denenmekte olup 6ézellikle MRSA kaynakli komplike deri 
ve yumusak doku enfeksiyonlarin kullanilabilmesi konusundaki 
calismalar son asamaya gelmistir. Bunun disinda Uzerinde ¢a- 
lisilan diger bir endikasyon yine direngli Gram-pozitif bakterile- 
re bagli gelisen hastane kaynakli pnémoni enfeksiyonlaridir [22]. 


Streptograminler 

Molekiler yapilarina gore A ve B gurubuna ayrilmis olup, A gru- 
bunda dalfopristin, B grubunda ise kinupristin yer almaktadir. Bu 
iki streptograminin belirli oranlarda karisimiyla olusan ve insan- 
larda kullanilan tek ilag streptogramindir. Dalfopristin 50s alt bi- 
rimine baglanarak peptid zinciri inhibisyonu ile protein sentezini 
erken asamada, kinupristin ise protein sentezinin ge¢ asamasin- 
da etki ederek sinerjik bir inhibisyon mekanizmasi olustururlar. 
Etkileri asil olarak bakteriyostatiktir [23]. Amerika Birlesik Dev- 
letlerinde sadece vankomisine direngli E. faecium bakteremisi 
gibi yasami tehdit eden enfeksiyonlarda FDA onay! mevcuttur. 


Linezolid 

Organik sentez yoluyla elde edilen bu yeni antibiyotik okzazo- 
lidinon grubu antibiyotiklerin ilk tiyesidir. Bakteri ribozomlarin- 
da 50S alt birimlerinin 23S bélumune baglanarak,70S baslatici 
kompleksinin olusumuna engel olur. Diger bitin antibiyotikler- 
den farkli olan etki mekanizmasi ile bu ajana kars! ¢apraz diren¢ 
gelisimi gozlenmemektedir [12]. 

Linezolid etki spektrumu icine vankomisin-direngli E. faecium 
enfeksiyonlari (bakteriyemi dahil), S. aureus (MRSA ve MSSA) ile 
S. pneumoniae’ye (coklu ilag direnci olan suslar dahil) bagli has- 
tane ve toplum kaynakli pnomoniler; S. aureus (MSSA ve MRSA), 
S. pyogenes, S. agalactiae’ ye bagli diabetik ayagin da dahil ol- 
dugu komplike deri ve yumusak enfeksiyonlari; S. aureus (sade- 
ce MSSA), S. pyogenes ‘e bagli komplike olmayan deri ve yumu- 
sak doku enfeksiyonlari vardir [24]. Ayrica eperozolit, ranbezolit 
ve AZD 2563 adinda Ug yeni oksozalidinon grubu antibiyotik Uze- 
rindeki calismalar devam etmektedir [25]. 


Daptomisin 

Daptomisin ilk siklik lipopeptid antibiyotik olup Streptomyces 
roseosporus’'tan Uretilmektedir. Etki mekanizmasi baska hi¢- 
bir antibiyotiZe benzemedi§i icin 6zellik arz etmektedir. ilk asa- 
mada daptomisin, hiicre sitoplazmik membranina tutunur daha 
sonrasinda Ca*’’a bagimli olarak hiicre membranlarindan ge- 
cer. Bunun sonucu olarak da elektriksel gradiyent, depolarizas- 
yon yoninde bir degisiklik meydana getirir. Bu gradiyent degi- 
sikligi sonucunda DNA, RNA ve protein yapilarin sentezi bozula- 
rak hiicre 6limu gerceklesir. Vankomisine direngli kokenler dahil, 
tiim stafilokok, enterokok ve streptokoklara hizla ve konsantras- 
yona bagimli olarak bakterisidal etki gésterirken enterokok sus- 
larinin inhibisyonu icin ise daha yiksek yogunlukta kullanilmasi 
gerekmektedir [12,26]. 

Etkinligi aerobik ve anaerobik Gram-pozitif bakteriler ile sinirli- 
dir. Etkin oldugu bakteriler stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA da- 
hil), enterokoklar (VRE’leri de igeren Enterococcus faecalis ve 
Enteroocccus faecium) ve penisilin direngli S. pneumoniae’dir. 
Ayrica Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc gibi vankomi- 
sine direngli kokenlere, Bacillus ve Corynebacteria cinsi bakte- 
rilere de etkindir. Daptomisinin etkili oldugu bakteriler arasinda 
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peptostreptokoklar, Clostridium difficile gibi anaeroplar da bu- 
lunmaktadir [26,27]. 

Daptomisin komplike deri ve ywmusak doku enfeksiyonlarinin te- 
davisi igin 2003 yilinda, sag kalp endokarditini de igeren S. au- 
reus bakteremisinde ise 2006 yilinda onay almistir [27]. Maliyet, 
klinik endikasyon kisitliligi, endikasyona uygun oral formun bu- 
lunmamasi, pulmoner penetrasyon zayiflig1 ve rabdomiyoliz en 
onemli dezavantajlar! olarak goriilmektedir. Klinikte kullanirken 
en az haftada bir kez CPK diizeyi takip edilmelidir [28]. 

Sonug olarak antibiyotikler ne kadar dogru ve uygun kullanilir- 
sa kullanilsin, antibiyotik ajanlara karsi direng¢ artarak devam 
edecektir. Burada 6nemli olan antibiyotigi gereksiz ve geregin- 
den fazla kullanmanin direng gelisimine neden oldugunu akil- 
dan cikarmamaktir. Etyolojik ajanin tanimlamadig! durumlarda 
en ucuz, en az toksik ve en dar spektrumlu antimikrobik secilme- 
lidir. Ampirik tedavide ise hastaligin siddeti, olasi patojenler ve 
direng paternleri, 6nceki antibiyotik kullanimi, altta yatan hasta- 
lik gibi hususlara dikkat edilerek antimikrobiyal ajan secilmeli- 
dir. Ampirik tedavide esas amag direng gelisimini en alt seviyede 
tutmaktir. Bu amagla klinik yaniti alinmis bir ajan var ise kesin- 
likle degistirilmemelidir. Unutulmamalidir ki gereksiz yere daha 
agresif tedavi daha cok direng demektir [29]. Biitiin bunlarin ya- 
ninda her zaman yeni antimikrobiyallere ihtiyag olacaktir. Ciin- 
kii her yeni antibiyotikle beraber o antibiyotigi etkisiz hale getir- 
mek icin direng mekanizmalari da ortaya ¢ikmaktadir. 


Tablo 1. Yeni kullanima giren ve kinik calisma asamasinda olan 
Antibiyotiklerden bazilari 


Etki Mekanizmasi Antibiyotik sinifi Bilesen 
frees anole Sefalosporin Seftabiprol 
Karbapenem Ertapenem 
Doripenem 
Glikopeptid Oritavansin, 
Dalbavansin, 
Televansin, 
Ramoplanin 
Glisilsiklin Tigesiklin 


Protein sentezi inhibisyonu 


Niikleik asit sentez 


Streptogramin 


Oksazolidinon 


Kinolon 


Kinupristin-dalfopristin 


Linezolid 


Moksifloksasin 


inhibisyonu 
Gemifloksasin 


Dihidrofolat rediiktaz 


Antimetabolit : iclaprim 
inhibitéri P 


Hiicre membran 


depolarizasyonu Mpapentid 


Daptomisin 
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